I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



' Vykdoma papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés
Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 21 mg eliglustato (eliglustatum) (tartrato pavidalu).

Pagalbin¢ medZziaga, kurios poveikis zinomas:
Kiekvienoje kapsuléje yra 27 mg laktozés (monohidrato pavidalu).

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje kapsuléje yra 84,4 mg eliglustato (eliglustatum) (tartrato pavidalu).

Pagalbiné medZiaga, kurios poveikis Zinomas:
Kiekvienoje kapsuléje yra 106 mg laktozes (monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Kietoji kapsulé

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

Kapsulé su perlamutriniu, baltu, nepermatomu dangteliu ir perlamutriniu, baltu, nepermatomu
korpusu, ant kapsulés juodai iS§spausdinta ,,GZ04“. Kapsulé yra 4-o dydzio (matmenys 14 mm x
5 mm).

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

Kapsulé su perlamutriniu, mélynai zaliu, nepermatomu dangteliu ir perlamutriniu, baltu, nepermatomu
korpusu, ant kapsulés juodai iS§spausdinta ,,GZ02*. Kapsulé yra 2-o dydzio (matmenys 18 mm x

6,4 mm).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Suaugusieji

Cerdelga skirta ilgalaikiam 1 tipo Gosé liga (GD1) serganciy suaugusiyjy, kurie pagal CYP2D6 yra

silpni metabolizuotojai (SM), vidutiniSki metabolizuotojai (VM) arba ekstensyviis metabolizuotojai,
(EM), gydymui.



Vaiky populiacija (nuo 6 iki < 18 mety), sveriantys > 15 kg

Cerdelga skirta GD1 serganciy vaiky, kurie yra 6 mety ir vyresni bei sveria ne maziau kaip 15 kg,
kuriy bukl¢ yra stabili skiriant pakei¢iamajj gydyma fermentais (PGF) ir kurie pagal CYP2D6 yra SM,
VM arba EM, gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydymag Cerdelga turi pradéti ir prizitiréti gydytojas, turintis patirties gydant Gosé liga.

Pacienty atranka

Prie§ pradedant gydyma Cerdelga, pacientui turi biti nustatytas CYP2D6 genotipas, kad biity galima
apibrézti metabolizuotojo pagal CYP2D6 buklg.

Eliglustato negalima vartoti pacientams, kurie pagal CYP2D6 yra ypa¢ spartiis metabolizuotojai
(YSM) arba neaiskios spartos metabolizuotojai (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Suaugusiesiems

Rekomenduojama dozé yra po 84 mg eliglustato du kartus per parg asmenims, kurie pagal CYP2D6
yra VM ir EM. Rekomenduojama dozé yra 84 mg eliglustato vieng kartg per parg asmenims, kurie

pagal CYP2D6 yra SM.

Vaiky populiacija (nuo 6 iki < 18 mety), sveriantiems > 15 kg

1 lentelé. Vaiku populiacija (nuo 6 iki < 18 metu), sveriantys > 15 kg

Kiino svoris CYP2D6 EM ir VM CYP2D6 SM
>50kg Po 84 mg du kartus per para 84 mg vieng kartg per parg
Nuo 25 ;

iki < 50 kg Po 84 mg du kartus per para 42 mg vieng karta per parg
Nuo 13 Po 42 mg du kartus per parg 21 mg vieng kartg per para
iki <25 kg

Cerdelga yra skirtas vartoti per burng vaikams, kurie gali nuryti nepazeistg kapsulg.

Praleista dozé

Praleidus dozg, paskirtajg doze reikia suvartoti atéjus kitos dozés vartojimo laikui. Kitos dozés
dvigubinti negalima.

Senyvi pacientai

Senyvy pacienty gydymo eliglustatu patirties yra nedaug. Duomenys rodo, kad dozés koreguoti
nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

2 lentelé. Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Metabolizuotojo Kepeny funkcijos Inhibitoriai Dozés koregavimas

tipas pagal CYP2D6 | sutrikimas

EM Lengvas (A klasé Vien eliglustatas Dozés koreguoti
pagal Child-Pugh) nereikia
Vidutinio sunkumo (B | Vien eliglustatas Nerekomenduojama
klasé pagal Child- (zr. 5.2 skyriy)




Metabolizuotojo Kepenu funkcijos Inhibitoriai Dozés koregavimas
tipas pagal CYP2D6 | sutrikimas

Pugh)
. Vien eliglustatas Draudziama
g‘;?llgf;l(lchlilase pagal Eliglustatas + bet koks | (Zr. 4.3 ir 5.2 skyrius)
g CYP inhibitorius
Lengvas (A klasé Eliglustatas + stiprus DraudZiama
pagal Child-Pugh) arba vidutinio stiprumo | (zr. 4.3 ir 5.2 skyrius)
arba vidutinio CYP2D6 inhibitorius

sunkumo (B klasé
pagal Child-Pugh)

Lengvas (A klasé Eliglustatas + silpnas Reikia apsvarstyti
pagal Child-Pugh) CYP2D6 inhibitorius; dozavimg vieng kartg
arba stiprus, vidutinio per para

stiprumo arba silpnas (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
CYP3A inhibitorius
VM arba SM Bet koks Neaktualu Nerekomenduojama

(zr. 5.2 skyriy)

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

3 lentelé. Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Metabolizuotojo Inksty funkcijos Dozés koregavimas

tipas pagal CYP2D6 | sutrikimas

EM Lengvas, vidutinio Dozés koreguoti nereikia
sunkumo arba sunkus (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
Galutinés stadijos Nerekomenduojama
inksty liga (GSIL) (Zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)

VM arba SM Lengvas, vidutinio Nerekomenduojama
sunkumo arba sunkus, (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius)
arba GSIL

Vaiky populiacija (< 6 mety), sveriantys < 15 kg

Duomeny apie eliglustato saugumg ir veiksminguma jaunesniems kaip 6 mety vaikams yra nedaug.
Duomenuy, kurie pagrjsty eliglustato vartojima maziau nei 15 kg sveriantiems vaikams, néra. Turimi
duomenys pateikiami 5.1 skyriuje.

Vartojimo metodas

Cerdelga yra vartojamas per burng. Kapsules reikia nuryti nepaZzeistas, pageidautina su vandeniu, jy
smulkinti ar tirpinti negalima.

Kapsules galima iSgerti su maistu arba be jo. Reikia vengti vartoti greipfrutus ar jy sultis
(Zr. 4.5 skyriy).

Kapsulés turinio (eliglustato milteliy) jmaiSymas j maistg ar gérimus nebuvo tirtas.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Cerdelga vartojimas kontraindikuotinas CYP2D6 VM arba EM, vartojantiems stipry ar vidutinio
stiprumo CYP2D6 inhibitoriy kartu su stipriu arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi, ir

pacientams, kurie yra CYP2D6 SM ir vartoja stipry CYP3A inhibitoriy (zr. 4.5 skyriy).

Cerdelga vartojimas kontraindikuotinas CYP2D6 EM, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
4




sutrikimas ir CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
kai jie vartoja stipry arba vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriy (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai, kuriems i$ anks¢iau yra $irdies liga

Klinikiniy tyrimy metu eliglustato vartojimas pacientams, kuriems i§ anks¢iau yra Sirdies liga, netirtas.
Kadangi tikétina, kad eliglustatas nestipriai padidins EKG intervalus, kai jo koncentracija kraujo
plazmoje reikSmingai padidéjusi, eliglustato turi nevartoti pacientai, kurie serga Sirdies liga (staziniu
Sirdies nepakankamumu, neseniai iStikusiu iminiu miokardo infarktu, bradikardija, Sirdies blokada,
skilveliy aritmija), ilgo QT sindromu, ir kartu su IA klasés (pvz., chinidinu) ir III klasés

(pvz., amjodaronu, sotaloliu) vaistiniais preparatais nuo aritmijos.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi ir kurie kartu vartoja kity vaistiniy preparaty

Jeigu CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, vartoja eliglustato kartu su
CYP2D6 arba CYP3A4 inhibitoriais, jiems gali toliau didéti eliglustato koncentracija kraujo plazmoje.
Sio poveikio stiprumas priklauso nuo to, koks fermentas yra slopinamas ir koks yra inhibitoriaus
stiprumas. CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, vartojantiems silpng
CYP2D6 inhibitoriy arba stipry, vidutinio stiprumo arba silpng CYP3A inhibitoriy, rekomenduojamas
dozés vartojimas vieng kartg per para (pvz., jeigu vartojama po 84 mg eliglustato du kartus per parg
dozé, ja reikia koreguoti iki 84 mg eliglustato dozés vieng karta per parg) (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Duomenys apie CYP2D6 EM, VM arba SM, kuriems yra GSIL, ir CYP2D6 VM arba SM, kuriems yra
lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty funkcijos sutrikimas, yra riboti arba jy néra visai. Siems
pacientams eliglustato vartoti nerekomenduojama (Zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Klinikinio atsako stebéjimas

Kai kuriems ankséiau negydytiems pacientams po 9 gydymo ménesiy bluznies tiiris sumazéjo maziau
kaip 20 % (vertinama kaip maZesnis uz optimaly rezultatas) (zr. 5.1 skyriy). Siems pacientams turi
biiti apsvarstytas stebéjimas dél tolesnio biiklés pageréjimo arba alternatyvaus gydymo metodo
pasirinkimas.

Pacientams, kuriy liga yra stabilios eigos ir kuriems pakeiciamasis gydymas fermentais kei¢iamas j
gydyma eliglustatu, turi buti atliktas visy ligos pasireiSkimo sri¢iy jvertinimas, siekiant stebéti ligos
progresavimg arba stabiluma (pvz., praéjus 6 reguliaraus buklés stebéjimo ménesiams ir véliau).
Konkretiems pacientams, kuriy atsakas j gydymg yra maZesnis uz optimaly, galima apsvarstyti
pakei¢iamojo gydymo fermentais grazinimg arba kita gydymo metoda.

Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazeés stygius arba gliukozes ir galaktozés malabsorbcija.



4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia saveika

Eliglustatg daugiausia metabolizuoja CYP2D6 ir Siek tiek maziau CYP3A4. Kartu vartojant
medziagas, veikiancias CYP2D6 arba CYP3A4 aktyvuma, gali pakisti eliglustato koncentracijos
kraujo plazmoje. Eliglustatas in vitro yra P-gp ir CYP2D6 inhibitorius. Kartu vartojant eliglustatg ir P-
gp arba CYP2D6 substrato medziagas, gali padidéti iy medziagy koncentracijos kraujo plazmoje.

Medziagy, iSvardyty 4.5 skyriuje, sgrasas néra viska apimantis, todél preparatg skirian¢iam gydytojui
patariama susipazinti su visy kity paskirty vaistiniy preparaty PCS dél galimos vaisty tarpusavio

saveikos su eliglustatu.

Eliglustato ekspozicija galin¢ios padidinti medZiagos

Cerdelga kontraindikuotinas pacientams, kurie pagal CYP2D6 yra VM arba EM, vartojantiems stipry
ar vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriy tuo pa¢iu metu su stipriu ar vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitoriumi, ir pacientams, kurie pagal CYP2D6 yra SM, vartojantiems stipry CYP3A inhibitoriy (Zr.
4.3 skyriy). Vartojant eliglustato tokiomis sglygomis Zymiai padidéja eliglustato koncentracijos kraujo
plazmoje.

CYP2D6 inhibitoriai, skiriami VM ir EM

Po pakartotinio 84 mg du kartus per parg eliglustato doziy vartojimo asmenims, kurie néra SM, kartu
vartojant pakartotines 30 mg kartg per parg paroksetino, stipraus CYP2D6 inhibitoriaus, dozes,
eliglustato Cpax ir AUCy-12 atitinkamai padidéjo 7,3 ir 8,9 karto. Rekomenduojamas eliglustato
vartojimas vieng kartg per para VM ir EM, kurie tuo paciu metu vartoja stipry CYP2D6 inhibitoriy
(pvz., parokseting, fluokseting, chiniding, bupropiong).

Tikétina, kad asmenims, kurie néra SM, 84 mg eliglustato dozg vartojant du kartus per parg kartu su
vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriumi (pvz., duloksetinu, terbinafinu, moklobemidu, mirabegronu,
cinakalcetu, dronedaronu), eliglustato ekspozicija padidés apytiksliai iki 4 karty. Kartu vartoti
vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitorius asmenims, kurie yra VM ar EM, reikia atsargiai.

CYP2D6 inhibitoriai, skiviami EM, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimas
Zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius.

CYP2DG6 inhibitoriai, skiviami EM, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas
Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius.

CYP3A inhibitoriai, skiviami VM ir EM

Po pakartotinio 84 mg du kartus per parg eliglustato doziy vartojimo asmenims, kurie néra SM, kartu
vartojant kartotines 400 mg ketokonazolo, stipraus CYP3 A inhibitoriaus, dozes kartg per para,
eliglustato Cmax ir AUCy_2 atitinkamai padidéjo 3,8 ir 4,3 karto. PanaSaus poveikio biity tikimasi ir
kartu vartojant kitus stiprius CYP3A inhibitorius (pvz., klaritromicing, ketokonazola, itrakonazola,
kobicistatg, indinavira, lopinavira, ritonavira, sakvinavirg, telaprevira, tipranavira, pozakonazola,
vorikonazola, telitromicing, konivaptana, boceprevira). VM ir EM vartojant stipriy CYP3A inhibitoriy
reikia laikytis atsargumo.

Tikétina, kad asmenims, kurie néra SM, kartu vartojant 84 mg eliglustato doze du kartus per parg ir
vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius (pvz., eritromicing, ciprofloksacing, flukonazola, diltiazema,
verapamilj, aprepitanta, atazanavira, darunavira, fosamprenavirg, imatinibg, cimetiding), eliglustato
ekspozicija padidés mazdaug iki 3 karty. VM ir EM vartojant vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy
reikia laikytis atsargumo.

CYP3A4 inhibitoriai, skiriami EM, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas
Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius.



CYP3A inhibitoriai, skiriami EM, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus kepeny funkcijos

sutrikimas
Zr. 4.2 ir 4.3 skyrius.

CYP3A inhibitoriai, skiriami SM

Tikétina, kad asmenims, kurie yra SM, kartu vartojant 84 mg eliglustato doze¢ vieng kartg per parg ir
stiprius CYP3A inhibitorius (pvz., ketokonazola, klaritromicing, itrakonazolg, kobicistatg, indinavirg,
lopinavira, ritonavira, sakvinavira, telaprevirg, tipranavira, pozakonazolg, vorikonazola, telitromicing,
konivaptana, boceprevirg), eliglustato Cmax it AUCo-24 padidés atitinkamai 4,3 ir 6,2 karto. SM vartoti
stipriy CYP3A inhibitoriy yra draudziama.

Tikétina, kad asmenims, kurie yra SM, kartu vartojant 84 mg eliglustato doz¢ vieng kartg per parg ir
vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius (pvz., eritromicing, ciprofloksacing, flukonazola, diltiazema,
verapamilj, aprepitanta, atazanavirg, darunavirg, fosampernavira, imatiniba, cimetiding), eliglustato
Crax ir AUCo24 padidés atitinkamai 2,4 ir 3,0 karto. SM vartoti vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriy
kartu su eliglustatu yra nerekomenduojama.

SM vaistinj preparatg vartoti kartu su silpnais CYP3A inhibitoriais (pvz., amlodipinu, cilostazoliu,
fluvoksaminu, kanadine auksaSakne, izoniazidu, ranitidinu, ranolazinu) reikia atsargiai.

CYP2D6 inhibitoriai, vartojami kartu su CYP3A inhibitoriais

VM ir EM

Tikétina, kad asmenims, kurie néra SM, kartu vartojant 84 mg eliglustato doze¢ du kartus per parg ir
stiprius ar vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitorius bei stiprius ar vidutinio stiprumo CYP3A
inhibitorius, eliglustato Cmax ir AUCy_12 padidés atitinkamai iki 17 ir 25 karty. Stipriy ar vidutinio
stiprumo CYP2D6 inhibitoriy vartojimas kartu su stipriais ar vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais

VM ir ED yra draudZiamas.

Greipfruty gaminiy sudétyje yra vienas ar keli komponentai, kurie slopina CYP3A ir gali padidinti
eliglustato koncentracijas kraujo plazmoje. Reikia vengti vartoti greipfruty ar jy sulciy.

Eliglustato ekspozicija galin¢ios sumazinti medziagos

Stiprits CYP3A induktoriai

Po pakartotinio 127 mg du kartus per parg eliglustato doziy vartojimo asmenims, kurie néra SM, kartu
vartojant kartotines 600 mg rifampicino (stipraus CYP3A ir P-gp iSmetimo nesiklio induktoriaus)
dozes kartg per para, eliglustato ekspozicija sumazéjo mazdaug 85 %. Po pakartotiniy 84 mg
eliglustato dozés vartojimo du kartus per parg SM, kartu vartojant kartoting 600 mg rifampicino doze
kartg per para, eliglustato ekspozicija sumazéjo mazdaug 95 %. VM, EM ir SM vartoti stipry CYP3A
induktoriy (pvz., rifampicing, karbamazeping, fenobarbitalj, fenitoing, rifabuting ir jonaZoles) su
eliglustatu yra nerekomenduojama.

MedZiagos, kuriy ekspozicija eliglustatas gali didinti

P-gp substratai

Po vienkartinés 0,25 mg digoksino, P-gp substrato, dozés kartu vartojant po 127 mg eliglustato dozg
du kartus per para, digoksino Cmax ir AUCas padidéjo atitinkamai 1,7 ir 1,5 karto. Gali prireikti vartoti
mazesnes medziagy, kurios yra P-gp substratai (digoksino, kolchicino, dabigatrano, fenitoino,
pravastatino), dozes.

CYP2D6 substratai

Po vienkartinés 50 mg metoprololio, CYP2D6 substrato, dozés kartu vartojant kartoting 127 mg
eliglustato doze¢ du kartus per parg, metoprololio Cpax ir AUC padidéjo atitinkamai 1,5 ir 2,1 karto.
Gali prireikti vartoti mazesnes vaistiniy preparaty, kurios yra CYP2D6 substratai, dozes. Tai taikoma



tam tikriems antidepresantams (tricikliams antidepresantams, pvz., nortriptilinui, amitriptilinui,
imipraminui ir dezipraminui), fenotiazinams, dekstrometorfanui ir atomoksetinui.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
NeéStumas
Duomeny apie eliglustato vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka. Tyrimai su gyviinais

tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (zr. 5.3 skyriy). Dél
atsargumo néstumo metu Cerdelga rekomenduojama nevartoti.

~

Zindymas

Nezinoma, ar eliglustatas / metabolitai i$siskiria ] motinos pieng. Esami farmakodinamikos /
toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad eliglustatas issiskiria i gyviny pieng (Zr.

5.3 skyriy). Negalima paneigti rizikos zindomiems naujagimiams / kidikiams. Atsizvelgiant | zindymo
naudg ktdikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma, ar nutraukti /
susilaikyti nuo gydymo Cerdelga.

Vaisingumas

Ziurkéms nustatytas poveikis séklidéms ir grjiztamas spermatogenezés slopinimas (zr. 5.3 skyriy). Siy
duomeny reik§mingumas Zmonéms nezinomas.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Cerdelga gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus pacientams, kuriems po vaistinio
preparato pavartojimo pasireiskia svaigulys.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Nepageidaujama eliglustato reakcija, apie kurig pranesta dazniausiai, yra dispepsija, apie jg pranesta
mazdaug 6 % suaugusiy pacienty (apibendrinti duomenys) klinikiniy tyrimy metu ir 10,5 % (abiejose
kohortose) pediatriniy pacienty ELIKIDS tyrimo metu. Apskritai klinikinio vystymo sglygomis
vaikams nustatytos eliglustato saugumo savybés atitiko suaugusiesiems nustatytas saugumo savybes.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Nepageidaujamy reakcijy atvejai suskirstyti pagal organy sistemy klases ir daznj (labai daznas

(= 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo > 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10000
iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000). Nepageidaujamos reakcijos, pasireiskusios ilgalaikiy klinikiniy
tyrimy metu, apie kurias pranesé bent 4 pacientai, pateiktos 4 lenteléje. Kiekvienoje daznio grupéje
nepageidaujami reiSkiniai pateikti maz¢jancia stiprumo tvarka.



4 lentelé. Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Organy sistemos klasé Daznas
. a Galvos skausmas*, galvos svaigimas**
Nervy sistemos sutrikimai . i '8 & ’
disgeuzija
Sirdies sutrikimai Palpitacijos

Kvépavimo sistemos, kriitines lgstos ir

tarpuplaucio sutrikimai Ryklés sudirginimas, kosulys

Dispepsija, virSutinés pilvo dalies skausmas*,
viduriavimas*, pykinimas, viduriy
uzkietéjimas, pilvo skausmas*,
gastroezofaginio refliukso liga, pilvo
tempimas®, gastritas, disfagija, vémimas*,
burnos sausmeé, pilvo piitimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Sausa oda, dilgéliné*
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Artralgija, galtiniy skausmas*, nugaros
sutrikimai skausmas*
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos .
Y e Nuovargis
pazeidimai

* Atliekant placebu kontroliuojamg pagrindziamajj tyrimg, nepageidaujamos reakcijos daznis vartojant
placebg buvo toks pats arba didesnis nei vartojant eliglustato.

Vaiky populiacija

ELIKIDS vaiky tyrimo 1 kohortoje (eliglustato monoterapija) dazniausios nepageidaujamos reakcijos
buvo dispepsija (9,8 %) ir odos sausumas (3,6 %). 2 kohortoje (gydymas eliglustato ir imigliucerazés
deriniu) dazniausios nepageidaujamos reakcijos buvo galvos skausmas, dispepsija, gastritas ir
nuovargis (kiekviena pasireiské 16,7 % (1/6) pacienty). I§ 57 jtraukty pacienty 53 (93 %, 48/51

1 kohortoje) pasireiské bent vienas gydymo metu atsirades nepageidaujamas reiskinys (angl.
treatment-emergent adverse event, TEAE), reikSmingy skirtumy pagal amziaus grupg, lytj ar GD tipa
nebuvo. N¢é vienas pacientas nenutrauké gydymo visam laikui dél TEAE.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Iki Siol didZiausia eliglustato koncentracija kraujo plazmoje nustatyta 1 fazés vienkartinés dozés
tyrime su sveikais tiriamaisiais, kurio metu buvo didinama doz¢ (tiriamajam, pavartojusiam mazdaug
21 kartg didesng uz GD1 sergantiems pacientams rekomenduojama dozg¢). Kai koncentracija kraujo
plazmoje buvo didziausia (59 kartus didesné uz jprastas terapines sglygas), tiriamajam pasireiské
svaigulys, apibiidinamas pusiausvyros sutrikimu, hipotenzija, bradikardija, pykinimu ir vémimu.

Uminio perdozavimo atveju pacientg reikia atidziai stebéti ir taikyti simptominj bei palaikomajj
gydyma.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virSkinimo traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai, jvairiis vir§kinimo
traktg ir metabolizmg veikiantys vaistai, ATC kodas — A16AX10.

Veikimo mechanizmas

Eliglustatas yra stiprus ir specifinis gliukozilceramido sintazés inhibitorius, kuris GD1 serganciy
pacienty organizme veikia kaip substratg mazinantis gydymas (SMG). SMG siekiama sumazinti
pagrindinio substrato gliukozilceramido (GL-1) sintezés spartg, kad atitikty jo sutrikusio katabolizmo
sparta GD1 serganciy pacienty organizme, taip iSvengiant gliukozilceramido kaupimosi ir
palengvinant ligos klinikines apraiskas.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikiniuose tyrimuose daugumos pirmiau negydyty GD1 serganéiy pacienty GL-1 kiekis kraujo
plazmoje buvo padidéjes, o pavartojus eliglustato — sumazéjo. Be to, klinikiniame tyrime daugumos
GD1 serganciy pacienty, kuriems pastoviai taikyta pakei¢iamoji fermenty terapija (PFT) (t.y. jau
pasiekusiy PFT gydymo tikslus prie§ pradedant eliglustato vartojima), GL-1 kiekis kraujo plazmoje
atitiko normg, o pavartojus eliglustato — sumazéjo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Rekomenduojami dozavimo rezimai (Zr. 4.2 skyriy) paremti arba FK/FD duomeny i§ dozés titravimo
rezimy, taikyty atliekant klinikinius tyrimus VM ir EM, arba fiziologiskai paremty FK duomeny SM
modeliavimu.

Pagrindinis eliglustato tyrimas, kuriame dalyvavo pirmiau negydyti GD1 sergantys pacientai —
tyrimas 02507 (ENGAGE)

02507 tyrimas buvo atliktas atsitiktinés atrankos biidu, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas,
daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 40 GD1 serganciy pacienty. Eliglustato grupéje 3
(15 %) pacientai vartojo prading 42 mg eliglustato doze du kartus per para 9 ménesiy pagrindinés
analizés laikotarpiu, o 17-kai (85 %) pacienty dozé buvo didinama iki 84 mg du kartus per para,
remiantis zemiausia koncentracija kraujo plazmoje.

5 lentelé. Poky¢iai nuo pradinio jvertinimo iki 9-o ménesio (pagrindinés analizés laikotarpiu),
uZregistruoti GD1 sergantiems pirmiau negydytiems pacientams, 02507 tyrime
vartojusiems eliglustato

Eliglustat Skirtumas
Placebas* as & (Eliglustatas — verted
(n=20) (n = 20)° placebas) p
[95 % PI]
Procentinis bluznies ttirio pokytis NK (%) -30,0
(pagrindiné vertinamoji baigtis) 2,26 —27,77 [-36,8,-23,2] 0,0001
1,22
Absoliutus hemoglobino kiekio (g/d) 0,54 0,69 [0,57, 1,88] 0.0006
pokytis (antriné vertinamoji baigtis) | (mmo/ 034 0.43 0,76 ’
) ’ ’ [0,35,1,17]
Procentinis kepeny tiirio pokytis NK (%) —6,64
(antriné vertinamoji baigtis) 1,44 —,20 [-11,37,-1,91] 0,0072
Procentinis trombocity skaiciaus pokytis (%) 41,06
(antriné vertinamoji baigtis) —,06 32,00 [23,95, 58,17] <0,0001

NK = norma atitinkancios vertés kartotinis, PI = patikimumo intervalas
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2 Per pradinj jvertinimg vidutinis bluZnies ttris atitinkamai placebo ir eliglustato grupése buvo
12,5 ir 13,9 NK, o vidutinis kepeny tiiris abiejose grupése — 1,4 NK. Vidutinis hemoglobino
kiekis atitinkamai buvo 12,8 g/dl (7,954 mmol/l) ir 12,1 g/dl (7,51 mmol/l), o trombocity
skai¢ius — 78,5 ir 75,1 x 10%/1.

b Jverdiai ir p vertés paremtos modeliu ANCOVA

* Visi pacientai, kurie po 9-o ménesio buvo pradéti gydyti eliglustatu.

Atvirojo ilgalaikio gydymo eliglustatu tyrimo (pratgsimo fazés) metu visiems pacientams, kuriy
surinkti visi duomenys, toliau vartojusiems eliglustato, buvo stebimas besitesiantis pageréjimas visos
pratesimo fazés metu. Toliau pateikty vertinamyjy baig€iy rezultatai (lyginant su pradiniu jvertinimu)
po 18 ménesiy, 30 ménesiy ir 4,5 mety gydymo eliglustatu buvo: absoliutus hemoglobino kiekio
pokytis 1,1 g/dl (1,03) [0,68 mmol/1 (0,64); n=39], 1,4 g/dl (0,93) [0,87 mmol/l (0,58); n=35] ir

1,4 g/dl (1,31) [0,87 mmol/l (0,81); n=12]; vidutinis trombocity skai¢iaus padidéjimas (mm?) 58,5%
(40,57%) [n=39], 74,6% (49,57%) [n=35] ir 86,8% (54,20%) [n=12]; vidutinis bluznies tiirio
sumazéjimas (NK) 46,5% (9,75%) [n=38], 54,2% (9,51%) [n=32] ir 65,6% (7,43%) [n=13]; ir
vidutinis kepeny tiirio sumazéjimas (NK) 13,7% (10,65%) [n=38], 18,5% (11,22 %) [n=32] ir 23,4%
(10,59%) [n=13].

llgalaikés klinikinés baigtys pirmiau negydytiems GD1 sergantiems pacientams — 304 tyrimas

304 tyrimas — tai vienos grupés, atviras, daugiacentris eliglustato tyrimas, kuriame dalyvavo

26 pacientai, i$ jy 19 pacienty uzbaigé 4 mety trukmés gydymo laikotarpj. 15 (79 %) i$ §iy pacienty
dozé buvo didinama iki 84 mg eliglustato du kartus per para; 4 (21 %) pacientai ir toliau vartojo po
42 mg du kartus per para.

Siame tyrime 18 pacienty uZbaigé 8-erius metus trukusj gydyma. I§ §iy pacienty vienam pacientui

(6 %) ir toliau buvo didinama dozé iki 127 mg du kartus per parg. 14 (78 %) toliau vartojo po 84 mg
eliglustato du kartus per para. 3 pacientai (17 %) toliau vartojo po 42 mg du kartus per para. Po 8 mety
16 pacienty buvo atliktas veiksmingumo vertinamosios baigties jvertinimas.

Per 8 mety trukmés gydymo laikotarpj eliglustato vartojusiems tiriamiesiems pasireiske ilgalaikis
organy tiirio ir hematologiniy parametry pageréjimas (Zr. 6 lentele).

6 lentelé. Pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 8-y mety 304 tyrimo metu

N Pradiné verté Pokytis nuo Standartinis
(vidurkis) pradinio nuokrypis

jvertinimo

(vidurkis)
BluZnies tiiris (NK) 15 17,34 -67,9 % 17,11
Hemoglobino | (g/dl) 16 11,33 2,08 1,75
kiekis (mmol/1) 7,04 1,29 1,09
Kepeny tiiris (NK) 15 1,60 -31,0 % 13,51
Trombocity skai¢ius 16 67,53 109,8 % 114,73
(x10°/1)

NK = normg atitinkancios vertés kartotinis

Pagrindinis eliglustato tyrimas, kuriame dalyvavo nuo PFT peréje GD1 sergantys pacientai — 02607
tyrimas (ENCORE)

02607 tyrimas buvo atliktas atsitiktinés atrankos budu, atvirasis, aktyviu preparatu kontroliuojamas, ne
mazesnio veiksmingumo nustatymo, daugiacentris klinikinis tyrimas, kuriame dalyvavo 159 pacientai,
pirmiau stabilizuoti taikant PFT. Eliglustato grupéje 12 ménesiy trukmés pagrindinés analizés
laikotarpiu 34 (32 %) pacientams dozé buvo didinama iki 84 mg eliglustato du kartus per parg, 51

(48 %) pacientui — iki 127 mg du kartus per para, o 21 (20 %) pacientas toliau vartojo 42 mg du kartus

per parg.

Remiantis jungtiniais visy §iame tyrime tirty doziy duomenimis, eliglustatas atitiko Siame tyrime
nustatytus kriterijus, kad blity nustatyta, jog jis néra maziau veiksmingas negu imigliuceraz¢ palaikant
paciento stabiluma. Po 12 ménesiy vartojimo procentiné dalis pacienty, atitinkanc¢iy pagrinding
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kombinuotg vertinamgjg baigtj (sudarytg i§ visy keturiy 7 lenteléje paminéty komponenty), eliglustato
grupéje buvo 84,8 % [95 % pasikliautinasis intervalas 76,2 % - 91,3 %], palyginti su 93,6 % [95 %
pasikliautinasis intervalas 82,5 % - 98,7 %] imigliucerazés grupgje. I§ pacienty, neatitinkanciy atskiry
komponenty stabilumo kriterijy, 12 i§ 15 eliglustato vartojusiy pacienty ir 3 i$ 3 imigliucerazés
vartojusiy pacienty atitiko GD1 gydymo tikslus.

Tarp grupiy nebuvo kliniskai reikSmingy bet kurio 18 keturiy individualiy ligos parametry skirtumy (Zr.
7 lentelg).
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7 lentelé. Pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 12-to ménesio (pagrindinés analizés laikotarpiu),
GD1 sergantiems pacientams, peréjusiems prie eliglustato 02607 tyrime

Imigliucerazé Eliglustatas
(n=47)%* (n=99)
Vidurkis [95 % PI] Vidurkis [95 % PI]
BluZnies tiiris
Procentiné pacienty, kuri
bluznies tﬁrI;s stab?lltus, dall]tis*a 100 % 95,8 %
Procentinis bluznies ttirio
pokytis NK (%)* -3,01 [-6,41, 0,40] -6,17 [-9,54, -2,79]
Hemoglobino kiekis
Procentiné pacienty, kuriy
hemoglobino kiekis 100 % 94,9 %
stabilus, dalis®
Absoliutus | (g/dl) 0,038 [-0,16, 0,23] —0,21 [-0,35, —0,07]
hemoglobi
no kiekio | (mmol/l) 0,024 [-0,099, 0,14] —0,13 [-0,22, -0,043]
pokytis
Kepeny tiiris
Procentiné pacienty, kuri
kepeny tﬁrils) stabifllllts, dalili"@l 93,6 % 96,0 %
Procentinis kepeny tiirio
pokytis NK (%) 3,57 10,57, 6,58] 1,78 [-0,15, 3,71]
Trombocity skai¢ius
Procentiné pacienty, kuriy
trombocity skai¢ius 100 % 92,9 %
stabilus, dalis?
Procentinis trombocity
skaiciaus pokytis (%) 2,93 [-0,56, 6,42] 3,79 0,01, 7,57]

NK = normg atitinkancios vertés kartotinis, PI = patikimumo intervalas

* Neijtraukti pacientai, kuriems visiskai paSalinta bluznis.

** Visi pacientai, kurie po 52 savaiéiy peréjo prie gydymo eliglustatu.

2 Stabilumo kriterijai remiantis poky¢iais nuo pradinio jvertinimo iki 12 ménesiy: hemoglobino
kiekio sumazéjimas < 1,5 g/dl (0,93 mmol/l), trombocity skaiciaus sumazéjimas < 25 %, kepeny
tirio padidéjimas < 20 % ir bluznies ttrio padidéjimas < 25 %.

Visy pacienty skaicius (N) = protokolo populiacija.

Atvirojo ilgalaikio gydymo eliglustatu periodo metu (tyrimo pratgsimo laikotarpiu) procentiné dalis
pacienty, apie kuriuos sukaupti i§samiis duomenys, atitinkan¢iy kombinuotg stabilumo vertinamaja
baigtj, po 2 Cerdelga vartojimo mety isliko 84,6 % (n=136), po 3 mety 84,4 % (n=109) ir 91,1 %
(n=45) po 4 mety. Dauguma pacienty tyrimo pratgsimo laikotarpiu nutrauké vartojima po peréjimo
prie komercinio produkto po 3-Ciyjy mety. Individualis bluznies tiirio, kepeny ttirio, hemoglobino
kiekio ir trombocity skaiciaus ligos parametrai liko stabillis visus 4 metus (Zr. 8 lentele).
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8 lentelé. Pokytis nuo 12-to ménesio (pagrindinés analizés laikotarpio) iki 48-to ménesio GD1
sergantiems pacientams, ilgalaikio gydymo eliglustatu laikotarpiu 02607 tyrime

2-ieji metai

3-ieji metai

4-ieji metai

Imigliucerazé | Eliglustatas® | Imigliucerazé Eliglustatas® Imigliucerazé Eliglustatas®
/Eliglustatas® /Eliglustatas® /Eliglustatas®
Vidurkis [95 % Vidurkis Vidurkis [95 % | Vidurkis [95 % PI] | Vidurkis [95 % PI] | Vidurkis [95 % PI]
PI] [95 % PI] PI]

Pacientai mety 51 101 46 98 42 96
pradzioje (N)
Pacientai mety 46 98 42 96 21 44
pabaigoje (N)
Pacientai su turimais 39 97 16 93 3 42
duomenimis (N)
BluZnies taris
Pacientai, kuriy 31/33 (93,9) 69/72 (95,8) 12/12 (100,0) 65/68 (95,6) 2/2 (100,0) 28/30 (93,3)

bluznies turis stabilus

[0,798, 0,993]

[0,883,0,991]

[0,735, 1,000]

[0,876, 0,991]

[0,158, 1,000]

[0,779, 0,992]

(%0)*

Bluznies tiirio pokytis -3,946[-8,80, -6,814[-10,61, - | -10,267[-20,12, - | -7,126[-11,70, -2,55] -27,530[-89,28, -13,945[-20,61, -7,28]
NK (%)* 0,91] 3,02] 0,42] 34,22]

Hemoglobino kiekis

Pacientai, kuriy 38/39 (97,4) 95/97 (97,9) 16/16 (100,0) 90/93 (96,83) 3/3 (100,0) 42/42 (100,0)

hemoglobino kiekis

[0,865, 0,999]

[0,927, 0,997]

[0,794, 1,000]

[0,909, 0,993]

(0,292, 1,000]

[0,916, 1,000]

stabilus (%)

Hemoglobin | (g/dl) |0,034[-0,31,0,38]| -0,112[-0,26, |0,363[-0,01,0,74]| -0,103[-0,27,0,07] 0,383[-1,62, 2,39] 0,290[0,06, 0,53]
o kiekio 0,04]

okytis nuo

P (;' (mm |0,021[-0,19,0,24]| -0,077(-0,16, |0,23[-0,006,0,46]| -0,064[-0,17,0,043] | 0,24 [-1,01, 1,48] 0,18 [0,0374, 0,33]
radinio

P o ol/l) 0,025]

vertinimo

Kepeny tiiris

Pacientai, kuriy

kepeny tiiris stabilus

38/39 (97.4)
(0,865, 0,999)

94/97 (96.,9)
(0,912, 0,994)

15/16 (93.8)
[0,698, 0,998]

87/93 (93.5)
(0,865, 0,976)

3/3 (100,0)
[0,292, 1,000]

40/42 (95,2)
[0,838, 0,994]

(%)

Kepeny tirio pokytis | 0,080[-3,02, 3,18]| 2,486[0,50, -4,908[-11,53, 3,018[0,52, 5,52] -14,410[-61,25, -1,503[-5,27, 2,26]
nuo pradinio 4,47] 1,71] 32,43]

jvertinimo NK (%)

Trombocity skaicius

Pacientai, kuriy 33/39 (84,6) 92/97 (94,8) 13/16 (81,3) 87/93 (93,5) 3/3 (100,0) 40/42 (95.,2)

trombocity skaicius
stabilus (%)

[0,695, 0,941]

[0,884, 0,983]

[0,544, 0,960]

[0,865, 0,976]

[0,292, 1,000]

[0,838, 0,994]

Trombocity skaiciaus

pokytis (%)

-0,363[-6,60,
5,88]

2,216[-1,31,
5,74]

0,719[-8,20, 9,63]

5,403[1,28, 9,52]

-0,163[-35,97, 35,64]

7,501[1,01, 13,99]

Kombinuota stabilum

o vertinamoji baigtis

Stabilis pacientai,
gydomi eliglustatu
(%)

30/39 (76.9)
[0,607, 0,889]

85/97 (87.6)
[0,794, 0,934]

12/16
[0,476.

80/93 (86,0)
[0,773, 0,923]

3/3 (100,0)
[0,292, 1,000]

38/42 (90,5)
[0,774, 0,973]
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NK = normag atitinkancios vertés kartotinis, PI = patikimumo intervalas
* Nejtraukti pacientai, kuriems visiskai pasalinta bluznis

a Imigliuceraze / Eliglustatas — nuo pradziy paskirti gauti imigliucerazg
b Eliglustatas — nuo pradziy paskirti gauti eliglustato

Klinikiné patirtis, gydant pagal CYP2D6 SM ir YSM

Gydymo eliglustatu patirtis yra ribota, skiriant $io preparato SM arba YSM. Trijy klinikiniy tyrimy
pagrindinés analizés laikotarpiais i$ viso eliglustatu buvo gydyti 5 SM ir 5 YSM. Visiems SM buvo
skiriama 42 mg eliglustato dozé du kartus per para, ir keturiems i$ jy (80 %) buvo nustatytas
pakankamas klinikinis atsakas. Daugumai YSM (80 %) dozé buvo padidinta iki 127 mg eliglustato du
kartus per para, visiems jiems nustatytas pakankamas klinikinis atsakas. Vienam YSM, kuris vartojo
84 mg du kartus per para, pakankamas atsakas nepasireiske.

Tikétina ekspozicija, skiriant 84 mg eliglustato vieng karta per parg SM, turéty biiti panasi |
ekspozicija, kuri stebima pagal CYP2D6 VM, vartojant po 84 mg eliglustato du kartus per parg. YSM
gali nesusidaryti pakankama koncentracija, kad biity pasiektas gydomasis poveikis. YSM dozavimo
rekomendacijy pateikti negalima.

Poveikis skeleto patologijai

02507 tyrime praéjus 9 gydymo ménesiams Gosé (Gaucher) lasteliy infiltracija j kauly ¢iulpus, kaip
nustatyta pagal bendrg kauly ¢iulpy slopinimo (Bone Marrow Burden, BMB) jvert] (nustatyta atlikus
stuburo juosmeninés dalies ir §launikaulio MRT), vidutiniskai sumaZzéjo 1,1 balo (n = 19) eliglustatu
gydytiems pacientams, lyginant su placebg gavusiais pacientais, kuriems pokyc¢io nebuvo (n = 20).
Penki eliglustatu gydyti pacientai (26 %) pasieké maZziausiai 2 baly bendro BMB jvercio sumaz¢jima.

Po 18 ir 30 ménesiy gydymo BMB jvertis atitinkamai sumazéjo vidutini$kai 2,2 balo (n = 18) ir
2,7 balo (n = 15) pacientams, kurie nuo pat pradziy buvo atsitiktine tvarka paskirti gauti eliglustato,
lyginant su 1 balo sumaz¢jimu (n = 20) ir 0,8 balo sumaz¢jimu (n = 16) tiems, kurie nuo pradziy
atsitiktine tvarka buvo paskirti gauti placeba.

Po 18 ménesiy gydymo eliglustatu atvirojo tyrimo pratgsimo fazés metu vidutinis stuburo juosmeninés
dalies kauly mineralinio tankio T-jvertis (standartinis nuokrypis, SN) padid¢jo nuo —1,14 (1,0118)
pradinio jvertinimo metu (n = 34) iki —0,918 (1,1601) (n = 33) normaliame intervale. Po 30 ménesiy ir
4,5 mety gydymo T-jvertis atitinkamai padidéjo iki —0,722 (1,1250) (n=27) ir —0,533 (0,8031) (n=9).

304 tyrimo rezultatai rodo, kad skeleto biiklés pageréjimas islieka arba toliau geréja bent jau 8 gydymo
eliglustatu metus.

Tyrimo 02607 metu stuburo juosmeninés dalies ir Slaunikaulio kauly mineralinio tankio T ir Z jverciai
i8liko normaliis 4 metus eliglustatu gydytiems pacientams.

Elektrokardiografinis vertinimas

Vartojant vienkartines iki 675 mg dozes, kliniskai reik§mingo QTc pailginancio eliglustato poveikio
nenustatyta.

Pagal Sirdies susitraukimy daznj pakoreguotas QT intervalas, naudojant pataisg pagal Fridericia
formule (QTcF), buvo vertinamas atliktame atsitiktinés atrankos biidu, placebu ir aktyviu preparatu
(moksifloksacinu 400 mg) kontroliuojamame, kryZzminiame, vienkartiniy doziy tyrime, kuriame
dalyvavo 47 sveiki savanoriai. Siame tyrime, kuriame buvo pademonstruotas gebéjimas nustatyti
nedidelj poveikj, virSutiné vienpusio 95 % patikimumo intervalo riba didziausiam pagal placebg ir
pradinj jvertinima pakoreguotam QTcF buvo Zzemiau 10 ms (riba, kurj pasiekus reikalinga priezitra).
Nors aiskaus poveikio Sirdies susitraukimy dazniui nebuvo, nustatytas su koncentracija susij¢s PR,
QRS ir QT (koreguoto) intervaly poky¢io nuo pradinio jvertinimo, pakoreguoto pagal placeba,
padidéjimas. Remiantis FK/FD modeliavimu tikétina, kad dél 11 karty didesniy uz numatoma
zmogaus Cmax eliglustato koncentracijy kraujo plazmoje PR, QRS ir QTcF intervalai vidutiniSkai
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(virSutiné 95 % patikimumo intervalo riba) padidéty atitinkamai 18,8 (20,4), 6,2 (7,1) ir
12,3 (14,2) ms.

Senyvi pacientai

I klinikinius tyrimus buvo jtrauktas ribotas skaicius 65-eriy mety (n=10) ir vyresniy pacienty.
ReikSmingy veiksmingumo ir saugumo duomeny skirtumy tarp senyvy ir jaunesniy pacienty pastebéta
nebuvo.

Vaiky populiacija

Pediatriniai pacientai (nuo 2 iki < 18 mety)

Tyrimas EFC13738 (ELIKIDS) yra tebevykstantis 3 fazés, atviras, dviejy kohorty daugiacentris
tyrimas, kuriuo vertinama vien eliglustato (1 kohorta) ar kartu su imigliuceraze vartojamo eliglustato
(2 kohorta) saugumas ir farmakokinetika pediatriniams pacientams (nuo 2 iki maziau kaip 18 mety
amziaus), sergantiems GD1 ir GD3. | 1 kohortg jtraukti GD1 ir GD3 sergantys pacientai, kuriems PFT
buvo skirta ne trumpiau kaip 24 ménesius ir kurie pasieké i§ anksto numatytus gydomuosius tikslus
hemoglobino kiekio (amzius nuo 2 iki < 12 mety: > 11,0 g/dl (6,827 mmol/l); amZius nuo 12 iki

< 18 mety: > 11,0 g/dl (6,827 mmol/l) moterims ir > 12,0 g/dl (7,452 mmol/l) vyrams), trombocity
skai¢iaus (> 100 000/mm?), bluznies tario (< 10,0 NK) ir kepeny tiirio (< 1,5 NK) atzvilgiu bei
kuriems néra su Gosé liga susijusios plauciy ligos, sunkios kauly ligos ar isliekancios
trombocitopenijos. ] 2 kohortg buvo jtraukti GD1 ir GD3 sergantys pacientai, kuriems, nepaisant

> 36 ménesiy taikomo gydymo PFT, buvo bent vienas sunkus klinikinis GD pasireiskimas (pvz.,
plauciy liga, simptominé kauly liga ar iSliekanti trombocitopenija).

1 kohortoje buvo 51 pacientas (n =46 GD1 ir n=5 GD3), 2 kohortoje buvo 6 pacientai (n=3 GD1 ir
n=3 GD3). Pacientams doz¢ buvo parenkama pagal numatomg CPY2D6 fenotipa (EM, VM, SM) ir
kiino svorio kategorija, véliau galimai didinant doz¢ dél kiino svorio padidéjimo ir mazesnés FK
ekspozicijos (remiantis individualios ir pogrupio FK analizés rezultatais). | tyrimg nebuvo jtrauktas né
vienas pacientas, tyrimo pradZioje svéres maziau kaip 15 kg. 52 savaiciy trukmes laikotarpiu

28 pacientams (49,2 %) dozé buvo didinta bent viena karta.

Sio tyrimo metu nustatytos eliglustato saugumo savybés atitiko suaugusiesiems nustatytas eliglustato
saugumo savybes, naujy nepageidaujamy reakcijy identifikuota nebuvo (Zr. 4.8 skyriy).

Pagrindiné 1 kohortos vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo hemoglobino kiekio (g/dl), trombocity
skaiCiaus (%), bluznies tiirio (%) ir kepeny tiirio (%) pokytis nuo pradiniy reikSmiy iki 52 savaiciy
rodmeny (pagrindinés analizés laikotarpis). Daugumos tyrimo pacienty (96 %), kuriems buvo taikoma
i§ anksto nustatytus terapinius tikslus. IS trijy jaunesniy nei 6 mety amziaus pacienty, kuriems buvo
taikoma monoterapija eliglustatu, dviems gydymas buvo pakeistas j imigliukseraze. 1 kohortoje 47 i§
51 paciento 52 savaites buvo gydomi eliglustato monoterapija.

Keturiems pacientams (n =2 GDI1, n = 2 GD3) gydyma reikéjo keisti j imigliuceraze dél su Gosé liga
susijusiy klinikiniy parametry pablogéjimo. IS $iy 4 pacienty vienas (GD3) dalyvavimg tyrime
nutrauké, o 3 buvo pradétas gelbstimasis gydymas. Be to, vienas (GD1) i§ 3 pacienty, kuriems buvo
pradétas gelbstimasis gydymas, i§ tyrimo pasitrauké pagrindinés analizés laikotarpiu.

IS penkiy GD3 serganéiy pacienty, kuriems buvo taikoma monoterapija eliglustatu, vienas dalyvavimg
tyrime nutrauké dél COVID-19, o 2 pacientai atitiko gelbstimojo gydymo skyrimo kriterijus; vienas i§
dviejy pacienty, kurie atitiko gelbstimojo gydymo skyrimo kriterijus, dalyvavima tyrime nutrauké, o
kitas baigé pagrindinés analizés laikotarpj gaudamas gelbstimajj gydyma, kaip nurodyta anksc¢iau.
Eliglustato monoterapijos veiksmingumo duomenys vaikams, kurie yra jaunesni kaip 6 mety (n = 3) ir
kurie serga GD3 (n = 5), yra riboti; kliniskai reikSmingos iSvados padaryti negalima.

Pagrindiné 2 kohortos vertinamoji veiksmingumo baigtis buvo procentiné dalis pacienty, kuriems po
52 savaiciy trukmes gydymo palengvéjo sunkus (-Gis) ligos pasireiskimas (-i), dél kurio (-iy) jie buvo
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jtraukti j 2 kohortg. Vertinant kombinuotosios terapijos veiksminguma, 4 i§ 6 pacienty nepasické
pagrindinés vertinamosios baigties; iSvados dél kombinuotosios terapijos taikymo vaiky populiacijoje

daryti negalima.

9 lentelé. Pokytis nuo pradiniy reik§miy iki 52 savaités rodmeny (pagrindinés analizés
laikotarpis) GD sergantiems pacientams, kuriems taikyta monoterapija eliglustatu (1 kohorta)

EFC13738 tyrime
e .. Vidurkis (SN) .
AmzZius (metai) [n] Sl{ G.o.se. ll.ga susye tyrimo Vidurkis §SN) Vidutinis pokytis (SN)
klinikiniai parametrai e s 52 savaite
pradZioje
Nuo 2 iki<6 [n=3] | Hemoglobino kiekis (g/dl) 12,25 (0,76) 11,93 (0,60) -0,32 g/d1 (0,20)
(mmol/l) 7,61 (0,47) 7,41 (0,37) -0,25 mmol/I (0,01)
GDI:n=2 Trombocity skaitius (x10%1) | 261,50 (59,33) | 229,33 (90,97) -12,19% (26,05)
GD3:n=1 Bluznies tiiris (NK) 3,84 (1,37) 5,61 (2,56) 42,12% (16,64)
Kepeny tiris (NK) 1,22 (0,27) 1,43 (0,02) 21,23% (26,97)
I[jluj fsl]k‘ <12 Hemoglobino kickis (g/dl) 13,70 (1,17) 13,21 (1,22) 20,49 g/dl (1,17)
(mmol/l) 8,51 (0,73) 8,2 (0,76) -0,3 mmol/l (0,73)
GDI:n= 14 Trombocity skaitius (x10%1) | 216,40 (51,80) | 231,73 (71,62) 7,25% (20,50)
GD3:n=1 Bluznies tiiris (NK) 3,01 (0,86) 2,93 (0,82) 0,11% (19,52)
Kepeny tiris (NK) 1,02 (0,20) 1,03 (0,16) 2,22% (13,86)
I[jluj 3132]11“ <18 Hemoglobino kiekis (g/dI) 13,75 (0,97) 13,37 (1,20) 20,38 g/d1 (1,01)
(mmol/l) 8,54 (0,60) 8,3 (0,75) -0,24 mmol/l (0,63)
GDI1:n=30 Trombocity skaitius (x10%1) | 210,64 (49,73) | 177,11 (50,92) -14,36% (20,67)
GD3:n=3 Bluznies tiiris (NK) 3,48 (1,78) 3,41 (1,65) 1,79% (26,11)
Kepeny tiris (NK) 0,93 (0,16) 0,92 (0,18) -1,47% (10,39)

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti 2 tipo Gos¢ ligos gydymo eliglustatu tyrimy
su visais vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).
5.2

Absorbcija

Farmakokinetinés savybés

Vidurinis laikas, per kurj atsiranda didziausia koncentracija kraujo plazmoje, yra nuo 1,5 iki 6 val. po
pavartojimo. Dél reikSmingo metabolizmo pirmojo prasiskverbimo per kepenis metu iSgerto preparato
biologinis prieinamumas yra mazas (< 5 %). Eliglustatas yra P-gp iSmetimo nesiklio substratas.
Maistas nedaro kliniskai reik§mingo poveikio eliglustato farmakokinetikai. Pakartotinai vartojant

84 mg eliglustato doz¢ du kartus per parg ne silpniems metabolizuotojams (SM) ir kartg per parg SM,
pusiausvyriné apykaita nusistovéjo per 4 paras. Akumuliacijos rodiklis buvo 3 arba maZesnis.

Pasiskirstymas

Su zmogaus kraujo plazmos baltymais eliglustatas jungiasi vidutiniskai (nuo 76 iki 83 %) ir daugiausia
pasiskirsto plazmoje. Susvirkstus i vena, pasiskirstymo tiiris buvo 816 1. Vadinasi, preparatas zmogaus

audiniuose, jskaitant kauly ¢iulpus.
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Biotransformacija

Eliglustatas yra ekstensyviai metabolizuojmas esant dideliam klirensui, daugiausia CYP2D6 ir Siek
tiek maziau CYP3A4. Pagrindiniai eliglustato metabolizmo keliai apima nuseklig oktanoilo dalies
oksidacija, po kurios vyksta 2,3-dihidro-1,4-benzodioksano dalies oksidacija, arba abiejy keliy
derinys, susidarant keliems oksidaciniams metabolitams.

Eliminacija

Pavartojus per burng, didZioji dalis iSgertos dozés issiskiria su §lapimu (41,8 %) ir iSmatomis (51,4 %),
daugiausia metabolity pavidalu. SuSvirkstus | vena, eliglustato suminis organizmo klirensas buvo

86 1/h. Pakartotinai geriant 84 mg eliglustato doze¢ du kartus per para, jo pusinés eliminacijos trukmé —
mazdaug 4—7 val. ne silpniems metabolizuotojams ir 9 valandos SM

Ypatingos populiacijos

CYP2D 6 fenotipas

Populiacinés farmakokinetikos analizé parodé¢, kad pagal genotipg tikétinas CYP2D6 fenotipas yra
svarbiausias farmakokinetinj kintamuma lemiantis veiksnys. Asmenims, kurie pagal tikéting fenotipa
yra pagal CYP2D6 silpni metabolizuotojai (mazdaug nuo 5 % iki 10 % populiacijos), nustatyta
didesné eliglustato koncentracija negu asmenims, kurie pagal CYP2D6 yra vidutiniski ir ekstensyvis
metabolizuotojai.

Lytis, kitno svoris, amzZius ir rasé
Remiantis populiacinés farmakokinetikos analize, lytis, kiino svoris, amzius ir rasé eliglustato
farmakokinetikos neveikia arba veikia silpnai.

Vaiky populiacija
Vaikams, kuriems dozavimo schema buvo paremta kiino svoriu (Zr. 4.2 skyriy), ekspozicija (Cpmax it
AUQC) nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai atitiko suaugusiems pacientams stebétas ribas.

Kepeny funkcijos sutrikimas

Lengvo ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimo poveikis buvo tiriamas vienkartiniy doziy

I fazés tyrimo metu. Po vienkartinés 84 mg dozés skyrimo, eliglustato Cmax ir AUC buvo 1,2 bei

1,2 karto didesni CYP2D6 ekstensyviems metabolizuotojams (EM), kuriems yra lengvas kepeny
funkcijos sutrikimas, ir 2,8 bei 5,2 karto didesni CYP2D6 EM, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, palyginus su sveikais CYP2D6 EM.

Po kartotiniy 84 mg eliglustato doziy, vartojamy 2 kartus per para, skyrimo prognozuojama, kad Cpax
ir AUCy.12 bus 2,4 ir 2,9 karto didesni CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas,
ir 6,4 ir 8,9 karto didesni CYP2D6 EM, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas,
palyginus su sveikais CYP2D6 EM.

Spéjama, kad po kartotiniy 84 mg kartg per parg eliglustato doziy skyrimo Cpax ir AUCy.24 bus 3,1 ir
3,2 karto didesni CYP2D6 EM, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, lyginant
su sveikais CYP2D6 EM, vartojanciais po 84 mg eliglustato du kartus per parg (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Dél riboty arba nesamy vienkartiniy doziy tyrimy duomeny negalima buvo prognozuoti, kokia
pusiausvyros apykaitos kraujo plazmoje farmakokinetikos ekspozicija bus CYP2D6 VM ir SM,
kuriems yra lengvas ir vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, organizme. Sunkaus kepeny
funkcijos sutrikimo poveikis nebuvo tirtas jokiems asmenims su kokiu nors nustatytu CYP2D6
fenotipu (zr. 4.2, 4.3 ir 4.4 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Sunkaus inksty funkcijos sutrikimo poveikis buvo tiriamas vienkartiniy doziy I fazés tyrimo metu. Po
vienkartinés 84 mg dozes skyrimo eliglustato Cpax it AUC buvo panasis, lyginant CYP2D6 EM,
kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas, ir sveikus CYP2D6 EM.
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Duomenys apie pacientus, kuriems yra GSIL, ir CYP2D6 VM bei SM, kuriems yra sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, yra riboti ar jy néra (Zr. 4.2 skyriy).

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Pagrindiniai eliglustato organai taikiniai toksikologijos tyrimuose yra virskinimo traktas, limfoidiniai
organai, kepenys (tik ziurkéms) ir reprodukcijos sistema (tik ziurkiy patinams). Atliekant
toksikologijos tyrimus eliglustato poveikis buvo grjztamas, uzdelsto ar pasikartojancio toksisSkumo
nenustatyta. Létinio toksinio poveikio tyrimy su ziurkémis ir Sunimis metu saugumo ribos svyravo nuo
8 iki 15 karty, remiantis bendra ekspozicija kraujo plazmoje ir nuo 1 iki 2 karty, remiantis
nesusijungusio preparato (laisvosios frakcijos) ekspozicija plazmoje.

Eliglustatas nedaro poveikio centrinés nervy sistemos (CNS) ar kvépavimo funkcijoms.
Ikiklinikiniuose tyrimuose nustatytas nuo koncentracijos priklausomas poveikis Sirdziai: zmogaus
sirdies jony kanaly, jskaitant kalio, natrio ir kalcio, slopinimas esant > 7 kartus didesnei uz tikéting
zmogaus Cmax koncentracijai; natrio jony kanaly medijuotas poveikis ex-vivo elektrofiziologijos Suny
Purkinje skaiduly tyrime (esant koncentracijai, 2 kartus didesnei uzZ numatomg Zmogaus kraujo
plazmoje nesusijungusio preparato Cmax) ir QRS bei PR intervaly pailgéjimas anestezuoty Suny
telemetrijos ir Sirdies laidumo tyrimuose, poveikj nusta¢ius esant koncentracijai, 14 karty didesnei uz
tikéting zmogaus bendrg Cmax kraujo plazmoje arba 2 kartus didesnei uz tikéting Zzmogaus kraujo
plazmoje nesusijungusio preparato Cpax.

Atlikus standartinj genotoksiSkumo tyrimy rinkinj, nenustatyta eliglustato mutageniskumo, o atlikus
standartinius peliy ir ziurkiy gyvenimo trukmés biologinius tyrimus — kancerogeninio poveikio.
Kancerogeniskumo tyrimuose su pelémis ir ziurkémis eliglustato koncentracija atitinkamai buvo
mazdaug 4 ir 3 kartus didesné negu vidutiné tikétina Zmogaus eliglustato suminé koncentracija kraujo
plazmoje arba maziau kaip 1 kartg didesné, naudojant nesusijungusio preparato koncentracijg kraujo
plazmoje.

Subrendusiems ziurkiy patinams skiriant sistemiskai netoksiSkas dozes poveikio spermos rodikliams
nenustatyta. Esant 10 karty didesnei uZz tikéting Zmogaus ekspozicijg pagal AUC (sistemiskai toksiskai
dozei), ziurkéms nustatytas grjztamas spermatogenezés slopinimas. Atliekant kartotiniy doziy
toksiSkumo tyrimus su Ziurkémis, esant 10 karty didesnei uz tikéting Zmogaus ekspozicija pagal AUC,
nustatyta spermatogeninio epitelio degeneracija ir segmentiné hipoplazija.

Tiriant Ziurkes nustatyta, kad eliglustatas ir jo metabolitai prasiskverbia per placentg. Po dozés praéjus
2 ir 24 valandoms embriono audiniuose nustatyta atitinkamai 0,034 % ir 0,013 % Zyméto preparato.

Ziurkéms skiriant patelei toksiskas dozes, embrionams daZniau pasitaikeé i$sipléte smegeny skilveliai,
normos neatitinkantis Sonkauliy arba juosmens slanksteliy skaic¢ius, daugelis kauly buvo prastai
sukaulé¢je. Esant tinkamai klinikinei ekspozicijai (pagal AUC), Ziurkiy ir triusiy embriony ir vaisiy
vystymuisi poveikio nebuvo.

Laktacijos tyrimas su ziurkémis parod¢, kad 24 valandy po dozés laikotarpiu jaunikliai gavo 0,23 %
zymeétos dozés. Tai rodo, kad eliglustatas ir (arba) su juo susijusios medziagos iSskiriamos j piena.
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6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kapsulés turinys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozé monohidratas
Hipromeliozé 15 mPa.S, 2910
Glicerolio dibehenatas

Kapsulés apvalkalas

21 mg kietoji kapsulé

Zelatina (E441)

Kalio aliuminio silikatas (E555)
Titano dioksidas (E171)

84 mg kietoji kapsulée

Zelatina

Kalio aliuminio silikatas (E555)
Titano dioksidas (E171)

Geltonasis gelezies oksidas (E172)
Indigotinas (E132)

Spausdinimo raSalas:
Selakas

Juodasis gelezies oksidas (E172)
Propilenglikolis (E1520)

Koncentruotas amoniako tirpalas (E527)
6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

Cerdelga 21 kietosios kapsulés

2 metai

Cerdelga 84 kietosios kapsulés

3 metai

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

PETG/COC.PETG/PCTFE-aliuminio lizdiné plokstelé

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje lizdingje plokstel¢je yra 14 kietyjy kapsuliy.
Kiekvienoje pakuotéje yra 56 kietosios kapsulés.
Pakuotés dydis: 56 kietosios kapsulés 4 lizdinése plokstelése po 14 kapsuliy kiekvienoje.



Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

Kiekvienoje lizdinéje ploksteléje-voke yra 14 kietyjy kapsuliy.

Kiekvienoje pakuotéje yra 14, 56 arba 196 kietosios kapsulés.

Pakuociy dydziai: 14 kietyjy kapsuliy 1 lizdinéje ploksteléje-voke, 56 kietosios kapsulés 4 lizdinése
plokstelése-vokuose, kuriuose yra po 14 kapsuliy, arba 196 kietosios kapsulés 14-oje lizdiniy
ploksteliy-voky, kuriuose yra po 14 kapsuliy.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialas reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Sanofi B.V.

Paasheuvelweg 25

1105 BP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

EU/1/14/974/004 56 kapsulés

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

EU/1/14/974/001 — 56 kapsulés
EU/1/14/974/002 — 196 kapsulés
EU/1/14/974/003 — 14 kapsuliy

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2015 m. sausio 19 d.
Paskutinio perregistravimo data 2019 m. gruodzio 16 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I PRIEDAS
GAMINTOJAIL ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAI, ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojuy, atsakingy uz serijy i$leidima. pavadinimai ir adresai

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

Patheon France

40 Boulevard de Champaret,
Bourgoin Jallieu

38300

Prancuzija

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

Sanofi Winthrop Industrie
30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prancizija

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Pranciizija

Genzyme Ireland, Ltd
IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road,
Waterford Airija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky
santrauka® 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.
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Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Valstybinei vaisty kontrolés tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos
apsaugos ministerijos;
e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Prie§ pateikdamas Cerdelga j rinka kiekvienoje valstybéje naréje Registruotojas turi suderinti
mokomosios programos turinj ir formata, jskaitant rySiy priemones, paskirstymo salygas ir bet
kokius kitus programos aspektus su nacionaline kompetentinga institucija.

Mokomaja programa siekiama sumazinti specifines saugumo problemas.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstybéje naréje, kurioje tickiamas Cerdelga, visi

sveikatos prieziiiros specialistai, kurie galés iSrasyti Cerdelga, turés prieiga ar bus apriipinti
gydytojui skirta mokomaja medziaga:

1. Gydytojui skirtoje mokomojoje medziagoje yra:
o Preparato charakteristiky santrauka
o Vaista skirianc¢io gydytojo vadovas
o Paciento jspéjamoji kortele

Vaista skiriancio gydytojo vadova turi sudaryti Sie pagrindiniai elementai:

o Cerdelga skirtas ilgalaikiam suaugusiy pacienty, serganciy 1 tipo Gosé liga (GD1) gydymui.
Taip pat Cerdelga skirtas GD1 serganciy vaiky, kurie yra 6 mety ir vyresni bei sveria ne
maziau kaip 15 kg, kuriy biiklé yra stabili, skiriant pakei¢iamajj gydyma fermentais (PGF), ir
kurie pagal CYP2D6 yra silpni metabolizuotojai (SM), vidutiniski metabolizuotojai (VM)
arba ekstensyvis metabolizuotojai, (EM), gydymui.

o Pries pradedant gydyma Cerdelga, pacientams turi biiti nustatytas genotipas, siekiant nustatyti
CYP2D6 metabolizmo biikle. Cerdelga skirtas pacientams, kurie yra CYP2D6 SM, VM arba
EM.

o Suaugusiems pacientams: rekomenduojama doz¢ CYP2D6 VM arba EM yra po 84 mg
eliglustato du kartus per parg. Rekomenduojama dozé CYP2D6 SM yra 84 mg eliglustato
vieng kartg per para.

o Pacientams vaikams: CYP2D6 VM, EM ir SM rekomenduojamos dozés pateikiamos toliau.

Kiino svoris CYP2D6 EM ir VM CYP2D6 SM

>50 kg Po 84 mg du kartus per para 84 mg vieng karta per para
Nuo 25 iki Po 84 mg du kartus per parg 42 mg viena Karta per para
<50 kg

I;h;(; Lsg iki Po 42 mg du kartus per parg 21 mg vieng kartg per parg

o Pacientus reikia informuoti, kad nevartoty greipfruty arba jy suléiy.

o Eliglustato negalima vartoti CYP2D6 VM ir EM, vartojantiems stipry arba vidutinio stiprumo
CYP2D6 inhibitoriy kartu su stipriu arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriumi. Eliglustato
taip pat negalima skirti CYP2D6 SM, vartojantiems stipry CYP3A inhibitoriy. Vartojant
eliglustata tokiomis saglygomis pastebimai padidéja eliglustato koncentracija kraujo plazmoje.
Tai gali Siek tiek pailginti PR, QRS bei QTc intervalus.

o Eliglustato vartojimas su stipriais CYP3A induktoriais i§ esmés sumazina eliglustato
ekspozicija, kuri gali sumazinti gydomajj poveikj, todél vartoti kartu nerekomenduojama.
Vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriaus vartojimas su eliglustatu esant SM
nerekomenduojamas.
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o Kai stiprus CYP2D6 inhibitorius vartojamas kartu su eliglustatu, VM ir EM eliglustato
rekomenduojama vartoti vieng kartg per para.

o Vaistinj preparatg reikia atsargiai skirti, kai pacientas vartoja vidutinio stiprumo CYP2D6
inhibitorius ir yra VM ir EM. Vaistinj preparatg reikia atsargiai skirti ir tuomet, kai VM bei

EM vartoja stiprius arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitorius. Vaistinis preparatas turi biiti

atsargiai skiriamas tuomet, kai SM vartoja silpnus CYP3A inhibitorius.
o Cerdelga negalima vartoti CYP2D6 EM, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas.

CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kurie

vartoja stiprius ar vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitorius, Cerdelga vartoti negalima.

o CYP2D6 EM, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas ir kurie vartoja silpna
CYP2D6 inhibitoriy ar silpng, vidutinio stiprumo ir stipry CYP3A inhibitoriy, eliglustato
rekomenduojama vartoti vieng kartg per parg.

o Cerdelga nerekomenduojama vartoti CYP2D6 VM arba SM, esant bet kokio laipsnio kepeny
funkcijos sutrikimui.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje valstyb¢je nar¢je, kurioje tiekiamas Cerdelga, visi
pacientai ar jy globéjai, kurie tikétina vartos Cerdelga, turéty prieiga ar bity apripinti pacientui
skirtu informaciniu paketu.

2. Pacientui skirtame informaciniame pakete yra:
° Pakuotés lapelis
. Paciento jspéjamoji kortelé

Paciento jspéjamaja kortele turi sudaryti Sie pagrindiniai elementai:

Informacija sveikatos prieziiiros specialistams:

o Sis pacientas vartoja eliglustatg (Cerdelga) 1 tipo Gosé ligai gydyti.

o Eliglustato negalima vartoti kartu su vaistais, kurie gali turéti jtakos kepeny fermentams,
veikiantiems eliglustato metabolizma. Taip pat paciento kepeny ar inksty biiklé gali turéti
jtakos eliglustato metabolizmui.

o Vartojant eliglustata kartu su tokiais preparatais ar kai eliglustatg vartoja pacientai, kuriy
kepeny ar inksty funkcija sutrikusi, eliglustatas gali tapti maziau veiksmingas arba jie gali
padidinti eliglustato kiekj paciento kraujyje.

Informacija pacientui ar globéjui:

o Visada pasitarkite su gydytoju, kuris paskyré eliglustata, pries pradédami vartoti kitus vaistus.

o Nevartokite greipfruty produkty.
. Ipareigojimas vykdyti poregistracines uzduotis

Registruotojas per nustatytus terminus turi jvykdyti §ias uzduotis.

AprasSymas Terminas

Siekiant istirti ilgalaikj eliglustato saugumg pacientams, kuriems paskirtas 2025 m. 3 ketvirtis

eliglustatas, registruotojas turi sukurti papildoma registra prie Tarptautinés Gosé
Grupés Bendradarbiavimo (ICGG) Gos$é registro saugumo duomeny pagal sutartg
protokolg rinkimui.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés
eliglustatum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 21 mg eliglustato (tartrato pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. ISsamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

56 kietosios kapsulés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

Nuskaitykite QR koda arba apsilankykite tinklalapyje https://cerdelga.info.sanofi.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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https://cerdelga.info.sanofi/

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

‘ 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/974/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cerdelga 21 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés
eliglustatum

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekvienoje kapsuléje yra 84 mg eliglustato (tartrato pavidalu)

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. ISsamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Kietoji kapsulé

14 kietyjy kapsuliy
56 kietosios kapsulés
196 kietosios kapsulés

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burng.

Nuskaitykite QR kodg arba apsilankykite tinklalapyje https://cerdelga.info.sanofi.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

‘ 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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https://cerdelga.info.sanofi/

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/14/974/001 — 56 kapsulés
EU/1/14/974/002 — 196 kapsulés
EU/1/14/974/003 — 14 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cerdelga 84 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

31



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE INDIVIDUALI PAKUOTE LIZDINEI PLOKSTELEI: DEKLAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés
eliglustatum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje kapsuléje yra 84 mg eliglustato (tartrato pavidalu)

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. ISsamesné informacija pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

14 kietyjy kapsuliy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

Spauskite (1) ir tuo pat metu traukite (2). @%

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITI SPECIALUS ISPEJIMAI (JEI REIKIA) |

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS |

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/14/974/001 — 56 kapsulés
EU/1/14/974/002 — 196 kapsulés
EU/1/14/974/003 — 14 kapsuliy

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Cerdelga 84 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés
eliglustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE / VOKAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés
eliglustatum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Sanofi B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés
Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés
eliglustatas (eliglustatum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja arba vaistininka. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Cerdelga ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie$ vartojant Cerdelga
Kaip vartoti Cerdelga

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Cerdelga

Pakuotés turinys ir kita informacija

A o e

1. Kas yra Cerdelga ir kam jis vartojamas

Cerdelga sudétyje yra veikliosios medziagos eliglustato ir jis yra skirtas ilgalaikiam 1 tipo Gosé liga
serganc¢iy suaugusiy pacienty ir 6 mety bei vyresniy vaiky, kurie sveria ne maziau kaip 15 kg,
gydymui.

Cerdelga yra skirtas tiems vaikams, kuriy liga kontroliuojama taikant pakeiciamajj gydyma
fermentais. Prie§ pradedant gydyma Cerdelga, gydytojas paprastu laboratoriniu tyrimu nustatys, ar $is
vaistas tinka Jums arba Jusy vaikui.

1 tipo Gosé¢ liga yra reta, paveldima biiklé, kuria sergant medziaga, vadinama gliukozilceramidu,
organizme veiksmingai nesuskaidoma. Todé¢l gliukozilceramidas kaupiasi bluznyje, kepenyse ir
kauluose. Dél Sios medziagos susikaupimo Sie organai veikia netinkamai. Cerdelga sudétyje yra
veikliosios medziagos eliglustato, kuris mazina gliukozilceramido gamybg ir neleidzia jam kauptis.
Tai padeda ligos paveiktiems organams geriau veikti.

Sis vaistas jvairiy Zmoniy organizmuose suskaidomas nevienoda sparta. Todél $io vaisto kiekis jvairiy
pacienty kraujyje gali skirtis, ir tai gali turéti jtakos tam, kokj poveikj vaistas turés pacientui. Cerdelga
skirtas vartoti pacientams, kuriy organizme §is vaistas suskaidomas normalia sparta (vadinamiesiems
vidutiniSkiems metabolizuotojams ir ekstensyviems metabolizuotojams) arba létai (vadinamiesiems
silpniems metabolizuotojams).

1 tipo Gosé liga yra visg gyvenima trunkanti buklé¢, tad norédami gauti didziausiag nauda i$ §io vaisto,
privalote toliau jj vartoti, kaip paskyré gydytojas.

37



2. Kas Zinotina pries vartojant Cerdelga

Cerdelga vartoti draudZiama:

- jeigu yra alergija eliglustatui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);

- jeigu Jus esate vidutiniSkas ar ekstensyvus metabolizuotojas ir Jiis vartojate vaisty, vadinamy
stipriais arba vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriais (pvz., chinidino ir terbinafino) su stipriais
arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais (pvz., eritromicinu ir itrakonazolu). Siy vaisty
derinys trikdys Jusy organizmo gebéjima suskaidyti Cerdelga, todél Jisy organizme gali atsirasti
didesné¢ veikliosios medziagos koncentracija (iSsamus vaisty sarasas pateiktas skyriuje ,,Kiti
vaistai ir Cerdelga“);

- jeigu Jis esate silpnas metabolizuotojas ir vartojate vaisty, vadinamy stipriais CYP3A
inhibitoriais (pvz., itrakonazolo). Sio tipo vaistai trikdys Jiisy organizmo gebéjima suskaidyti
Cerdelga, todél Jusy kraujyje gali atsirasti didesné veikliosios medziagos koncentracija (iSsamus
vaisty sgrasas pateiktas skyriuje ,,Kiti vaistai ir Cerdelga“);

- jeigu Jis esate ekstensyvus metabolizuotojas ir Jums yra sunkus kepeny veiklos sutrikimas;

- jeigu Jus esate ekstensyvus metabolizuotojas ir Jusy kepeny veikla yra sutrikusi silpnai ar
vidutiniSkai bei JGs vartojate stipry ar vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriy.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Cerdelga, jei:

o S$iuo metu esate gydomas ar ketinate pradéti gydyma bet kuriuo i§ vaisty, iSvardyty skyriuje
,, Kiti vaistai ir Cerdelga*;

o esate patyres Sirdies priepuolj arba Sirdies nepakankamuma;

o Jusy Sirdies susitraukimy daznis mazas;

o Jasy Sirdies plakimas neritmiSkas arba nenormalus, jskaitant Sirdies biikle, vadinama ilgo QT
sindromu;

o yra bet kokiy kity Sirdies problemuy;

o vartojate vaisty nuo aritmijos (neritmiSkam S$irdies plakimui gydyti), pvz., chinidino,
amjodarono ar sotalolio;

o jeigu Jus esate ekstensyvus metabolizuotojas ir Jums yra vidutinio sunkumo kepeny sutrikimas;

o jeigu Jus esate vidutiniSkas ar silpnas metabolizuotojas ir Jums yra bet kokio laipsnio kepeny
funkcijos susilpnéjimas;

o jeigu Jiis esate vidutiniSkas ar silpnas metabolizuotojas ir Jusy inksty veikla yra sutrikusi;

o Jums yra galutinés stadijos inksty ligag (GSIL).

Vaikams ir paaugliams
Cerdelga néra skirtas vartoti vaikams, kurie yra jaunesni nei 6 mety arba sveria maziau nei 15 kg.

Kiti vaistai ir Cerdelga
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vaistai, kuriy draudZiama vartoti kartu ir su Cerdelga

Cerdelga draudziama vartoti su tam tikry ri§iy vaistais. Sie vaistai gali trukdyti Jasy organizmui
suskaidyti Cerdelga, todél Cerdelga kiekis Jusy kraujyje gali padidéti. Tokie vaistai vadinami stipriais
arba vidutinio stiprumo CYP2D6 inhibitoriais ir stipriais arba vidutinio stiprumo CYP3A inhibitoriais.
Sioms vaisty grupéms priklauso daug vaisty, ir atsizvelgiant j tai, kaip Jiisy organizmas skaido
Cerdelga, poveikis kiekvienam zmogui gali buti skirtingas. Prie§ pradédami vartoti Cerdelga dél $iy
vaisty pasitarkite su gydytoju. Jisy gydytojas nuspres, kokiy vaisty Jiis galite vartoti, atsizvelgdamas j
tai, kokiu grei€iu Jiisy organizmas suskaido eliglustata.

38



Vaistai, kurie gali padidinti Cerdelga kiekj kraujyje, pvz.:

° paroksetinas, fluoksetinas, fluvoksaminas, duloksetinas, bupropionas, moklobemidas —
antidepresantai (vartojami depresijai gydyti);

o dronedaronas, chinidinas, verapamilis — vaistai nuo aritmijos (vartojami neritmiSkam Sirdies
plakimui gydyti);

o ciprofloksacinas, klaritromicinas, eritromicinas, telitromicinas — antibiotikai (vartojami
infekcijoms gydyti);

. terbinafinas, itrakonazolas, flukonazolas, pozakonazolas, vorikonazolas — priesgrybeliniai

vaistai (vartojami grybelinéms infekcijoms gydyti);
mirabegronas — vartojamas per dideliam $lapimo piislés aktyvumui gydyti;

. cinakalcetas — kalcimimetikas (vartojamas kai kuriems dializuojamiems pacientams ir tam
tikram véziui gydyti);

° atazanaviras, darunaviras, fosamprenaviras, indinaviras, lopinaviras, ritonaviras, sakvinaviras,
tipranaviras — antiretrovirusinis vaistas (ZIV gydyti);

. kobicistatas — skirtas antiretrovirusiniy vaisty poveikiui sustiprinti (ZIV infekcijai gydyti);

. aprepitantas — antiemetikas (vartojamas vémimui slopinti);

diltiazemas — antihipertenzinis vaistas (vartojamas kraujo tékmei sustiprinti ir Sirdies
susitraukimy dazniui sumazinti);

konivaptanas — diuretikas (vartojamas mazam natrio kiekiui kraujyje padidinti);
bocepreviras, telapreviras — prie§virusinis vaistas (hepatitui C gydyti);

imatinibas — prie$vézinis vaistas (véziui gydyti);

amlodipinas, ranolazinas — kriitinés anginai gydyti;

cilostazolas — skirtas gydyti méslungj primenantj kojy skausma, atsirandantj vaikstant, kurj
sukelia nepakankamas kraujo pritekéjimas j kojas;

izoniazidas — tuberkuliozei gydyti;

. cimetidinas, ranitidinas — antacidai (skirti virskinimo sutrikimams gydyti);

o kanadiné auksaSakné — (taip pat Zinoma kaip Hydratic canadensis), nereceptinis vaistazoliy
preparatas, vartojamas virskinimui gerinti.

Vaistai, kurie gali sumazinti Cerdelga kieki kraujyje, pvz.:

J rifampicinas, rifabutinas — antibiotikai (vartojami infekcijoms gydyti);

. karbamazepinas, fenobarbitalis, fenitoinas — vaistai nuo epilepsijos (vartojami epilepsijai ir
priepuoliams gydyti);

. jonaZzol¢ (lotyniskas pavadinimas Hypericum perforatum) — nereceptinis vaistazoliy preparatas,

vartojamas depresijai ir kitoms ligoms gydyti.

Vaistai, kuriy kiekj kraujyje Cerdelga gali padidinti, pvz.:

. dabigatranas — antikoaguliantas (vartojamas kraujui skystinti);

J fenitoinas — vaistai nuo epilepsijos (vartojami epilepsijai ir priepuoliams gydyti);

o nortriptilinas, amitriptilinas, imipraminas, dezipraminas — antidepresantai (vartojami depresijai
gydyti);

fenotiazinai — vaistai nuo psichozés (vartojami Sizofrenijai ir psichozei gydyti);

digoksinas — vartojamas Sirdies nepakankamumui ir prieSirdziy virpéjimui gydyti;
kolchicinas — vartojamas podagrai gydyti;

metoprololis — vartojamas kraujospiidZiui ir (arba) Sirdies susitraukimy daZniui maZinti;
dekstrometorfanas — vaistas nuo kosulio;

atomoksetinas — vartojamas démesio stokos ir hiperaktyvumo sutrikimui gydyti (DSHS);
pravastatinas — vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti ir uzkirsti kelig Sirdies ligai.

Cerdelga vartojimas su maistu ir gérimais
Venkite vartoti greipfrutus arba greipfruty sultis, nes $ie produktai gali padidinti Cerdelga kiekij Jusy
kraujyje.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néS¢ia arba planuojate pastoti, apie tai pasakykite
gydytojui, kuris aptars su Jumis, ar galite §j vaistg vartoti néStumo metu.

Nustatyta, kad nedidelis $io vaisto veikliosios medziagos kiekis patenka j pateliy piena. Zindymas yra
nerekomenduojamas gydymo S$iuo vaistu metu. Pasakykite gydytojui, jei esate zindyvé.

Vartojant jprastomis dozémis poveikio vaisingumui nenustatyta.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Cerdelga gali paveikti gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus pacientams, kuriems po vaisto
pavartojimo pasireiSkia svaigulys.

Cerdelga sudétyje yra laktozés
Jeigu gydytojas Jums yra sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries
pradédami vartoti §j vaista.

3. Kaip vartoti Cerdelga

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités }
gydytojg arba vaistininka.

Cerdelga yra 2 skirtingy stiprumy. Kietosios kapsulés, kuriose yra 84 mg eliglustato, yra mélynai
zalios ir baltos, o kietosios kapsulés, kuriose yra 21 mg eliglustato, yra visiSkai baltos. Duodami §j
vaistg savo vaikui, jsitikinkite, kad jis vartoja tinkama doze.

Cerdelga skiriamas vartoti per burng vaikams, kurie gali nuryti nepazeista kapsule.

Cerdelga kietgsias kapsules reikia gerti nepazeistas, uzgeriant vandeniu, kasdien tuo pa¢iu metu. Jas
galima vartoti valgant arba nevalgius. Jeigu vaistas vartojamas du kartus per para, reikia iSgerti vieng
dozg ryte ir vieng doze vakare.

Pries nuryjant kietajg kapsule, jos neatidarykite, netraiskykite, netirpinkite ir nekramtykite. Jeigu
negalite nuryti visos kapsulés, pasakykite gydytojui.

Kapsulés turinio (eliglustato milteliy) maiSymas su maistu ar gérimais nebuvo tirtas.

Rekomenduojamos dozés suaugusiesiems

Jeigu etate vidutiniSkas metabolizuotojas ar ekstensyvus metabolizuotojas

Nurykite vieng sveika 84 mg kapsule kartus per parg su vandeniu. Vaistg galima vartoti su maistu arba
be jo. Isgerkite vieng kapsule ryte ir vieng kapsule vakare.

Jeigu esate silpnas metabolizuotojas
Nurykite vieng sveika 84 mg kapsule vieng kartg per para su vandeniu. Vaistg galima vartoti su maistu
arba be jo. ISgerkite vieng kapsule tuo paciu laiku kiekvieng dieng.

Rekomenduojamos dozés vaikams
Vaiko vartojamas $io vaisto kiekis priklauso nuo jo kiino svorio ir nuo to, kaip vyksta vaisto
metabolizmas. Gydytojas tai nustatys prie§ pradedant gydyma.

Jeigu Jusy vaikas
yra silpnas
metabolizuotojas

Jeigu Juisy vaikas yra vidutiniSkas arba

Kano svoris ekstensyvus metabolizuotojas

Viena 84 mg (zaliai
mélyna ir balta)
kapsulé vieng karta

Po vieng 84 mg (zaliai mélyna ir balta) kapsule

50 kg arba daugiau du Kartus per para
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per parg
Nuo 25 kg iki maziau Po vieng 84 mg (Zaliai mélyng ir baltg) kapsule | Dvi 21. mg (baltos)
. du kartus per para kapsulés vieng karta
kaip 50 kg
per parg
Nuo 15 kg iki maziau Po dvi 21 mg (baltas) kapsules du kartus per Viena 2.1 me (balta)
. kapsulé vieng kartg
kaip 25 kg para
per parg

Teskite Cerdelga vartojima kiekviena dieng tiek laiko, kiek nurodé Jusy gydytojas.

Kaip iSimti 21 mg kietaja kapsule
Nyksciu arba smiliumi prapléskite kapsule dengiancig folijg ir iSstumbkite kapsule.

Kaip iStraukti lizdine plokstele / voka i 84 mg kietyju kapsuliy déklo

Spausdami nyks¢iu ir kitu pirStu viena déklo galg (1) Svelniai iStraukite lizding plokstele / @%
voka, kad déklas atsidaryty (2).

Ka daryti pavartojus per didele Cerdelga doze?

Jei iSgéréte daugiau kapsuliy nei Jums nurodyta, nedelsdami pasitarkite su gydytoju. Jums gali
pasireiksti svaigulys, pusiausvyros sutrikimas, retas Sirdies susitraukimy daznis, pykinimas, vémimas
ir apsvaigimas.

PamirSus pavartoti Cerdelga
Kitg kapsulg iSgerkite jprastu metu. Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleistg
dozg.

Nustojus vartoti Cerdelga
Nenustokite vartoti Cerdelga nepasitarg su savo gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Dazni (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny):
galvos skausmas;

galvos svaigimas;

skonio pokytis (disgeuzija);

pernelyg stiprus ir pagreitintas Sirdies plakimas (palpitacija);
ryklés sudirginimas;

kosulys;

rémuo (dispepsija);

pilvo (virSutinés dalies) skausmas;
viduriavimas;

blogavimas (pykinimas);

viduriy uzkietéjimas;

pilvo skausmas;

gastroezofaginio refliukso liga;

pilvo piitimas (tempimas);

skrandzio gleivinés uzdegimas (gastritas);
sunkumas nuryti (disfagija);

vémimas;

41



burnos sausme;

dujy susikaupimas (pilvo piitimas);
sausa oda;

dilgéling;

sanariy skausmas (artralgija);
ranky ir kojy ar nugaros skausmas;
nuovargis.

Pranesimas apie Salutinj poveikij

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Cerdelga

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant dézutés, voko ir lizdinés plokstelés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Cerdelga sudétis

Veiklioji medziaga yra eliglustatas (tartrato pavidalu).

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

o Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 21 mg eliglustato.
o Pagalbinés medziagos:
o Kapsuléje: mikrokristaliné celiuliozé (E460), laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus dalj

,.Cerdelga sudétyje yra laktozés*), hipromeliozé 15 mPa.S, 2910 ir glicerolio dibehenatas.
o Kapsulés apvalkale: zelatina (E441), kalio aliuminio silikatas (ES555) ir titano dioksidas
(E171).
o Spausdinimo rasale: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520) ir
koncentruotas amoniako tirpalas (E527).

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

o Kiekvienoje kietojoje kapsuléje yra 84 mg eliglustato.
. Pagalbinés medziagos:
o Kapsuléje: mikrokristaliné celiuliozé (E460), laktozé monohidratas (Zr. 2 skyriaus dalj

,,Cerdelga sudétyje yra laktozés*), hipromeliozé ir glicerolio dibehenatas.

o Kapsulés apvalkale: zelatina (E441), kalio aliuminio silikatas (E555), titano dioksidas
(E171), geltonasis gelezies oksidas (E172) ir indigotinas (E132).

o Spausdinimo rasale: Selakas, juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520)
ir koncentruotas amoniako tirpalas (E527).

42


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Cerdelga iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés turi perlamutrinj, baltg, nepermatomg dangtelj ir perlamutrinj,
balta, nepermatoma korpusa, ant kapsulés juodai i§spausdinta ,,GZ04“.

Pakuotés dydis: 56 kietosios kapsulés 4 lizdinése plokstelése po 14 kapsuliy kiekvienoje.

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés turi perlamutrinj, mélynai zalig, nepermatomg dangtelj ir
perlamutrinj, balta, nepermatomg korpusa, ant kapsulés juodai iSspausdinta ,,GZ02.

Pakuociy dydziai: 14 kietyjy kapsuliy 1 lizdinéje ploksteléje-voke, 56 kietosios kapsulés 4 lizdinése
plokstelése-vokuose, kuriuose yra po 14 kapsuliy, arba 196 kietosios kapsulés 14-oje lizdiniy
ploksteliy-voky, kuriuose yra po 14 kapsuliy.

Gali biti tickiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Sanofi B.V.
Paasheuvelweg 25
1105 BP Amsterdam
Nyderlandai

Gamintojas

Cerdelga 21 mg kietosios kapsulés
Patheon France

40 Boulevard de Champaret
Bourgoin Jallieu

38300

Pranciizija

Cerdelga 84 mg kietosios kapsulés
Sanofi Winthrop Industrie

30-36 avenue Gustave Eiffel
37100 Tours

Prancuzija

Sanofi Winthrop Industrie
1 rue de la Vierge
Ambares et Lagrave

33565 Carbon Blanc cedex
Pranciizija

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Airija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:
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Belgié/Belgique/Belgien/ Lietuva

Luxembourg/Luxemburg Swixx Biopharma UAB
Sanofi Belgium Tel: +370 5 236 91 40
Tél/Tel: +322 710 54 00

bbarapus Magyarorszag

Swixx Biopharma EOOD sanofi-aventis Zrt.

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tel: +36 1 505 0050
Ceska republika Malta

Sanofi s.r.o. Sanofi S.r.1.

Tel: +420 233 086 111 Tel: +39 02 39394275
Danmark Nederland

Sanofi A/S Sanofi B.V.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +31 20 245 4000
Deutschland Norge

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH sanofi-aventis Norge AS
Tel.: 0800 04 36 996 TIf: +47 67 10 71 00
Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 70 13

Eesti Osterreich

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis GmbH
Tel: +372 640 10 30 Tel: +43 180 185-0
EALGoa Polska

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE Sanofi Sp. z 0.0.

TnA: +30 210 900 1600 Tel.: +48 22 280 00 00
Espaiia Portugal
sanofi-aventis, S.A. Sanofi — Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +34 93 485 94 00 Tel: +351 21 35 89 400
France Romania

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi Romania SRL
Tél: 0 800 222 555 Tel: +40 (0) 21 317 31 36
Appel depuis I’étranger: +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Slovenija

Swixx Biopharma d.o.o. Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500 Tel: +386 1 235 51 00
Ireland Slovenska republika
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +421 2 208 33 600
island Suomi/Finland

Vistor ehf. Sanofi Oy

Simi: +354 535 7000 Puh/Tel: + 358 201 200 300
Italia Sverige

Sanofi S.r.1. Sanofi AB

Tel: 800 536 389 Tel: +46 (0)8 634 50 00
Kvbmpog Latvija

C.A. Papaellinas Ltd. Swixx Biopharma SIA
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TnA: +357 22 741741 Tel: +371 6 616 47 50

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/. Joje taip pat rasite nuorodas j kitus tinklalapius apie retas ligas ir jy

gydyma.
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